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た in vitro 活性を示す措抗剤の多くは血液脳関門の透過性に乏しく、治療薬として用いうる投与形態による動物病態
モデルへの投与、いわゆる in vivo 試験での活性は示さなかった。
さらに in vivo 活性を示す NMDA受容体グリシン部位桔抗剤を見出すべく、世界中の研究グループ。で非常に多くの
努力がなされてきた結果、臨床開発段階まで進みうるだけの in vivo 活性を有する化合物としていくつかの例が知ら
れているが、現在のところ開発に成功したものはない。著者らのグループ。で、はこれまでに高活性な NMDA 受容体グ




法を見出した。本手法により合成したプロトタイプの三環性キノキサリンジオン誘導体 1b の光学活性体で、は、 invitro 
試験において S体が 100 倍近く R体より強い活性を示し、 1 の 5位不斉炭素の絶対配置は Sであることが高活性の
発現に必須であることを明らかにした。次に、最適化された有望な三環性キノキサリンジオン誘導体 1a の大量合成
に適用可能な実用的ルートを目指し、テトラヒドロキノリン-2・酢酸メチルエステルの光学分割を検討した結果、固定
化酵素 Novozym⑧435 と含水 THF 中で反応させる手法を見出した。
- 644 一
さらに 1 と文献既知のグリシン部位措抗剤 L圃689 、 560 の配座解析と重ね合わせを行い、グリシン部位フアルマコ
フォアについて考察した。また 1 とその関連化合物について得られた構造活性相関の結果を用いて CoMFA解析を行
った。これらの計算的手法による知見に基づいて新規な三環性インドール-2-カルポン酸誘導体 3a をデザインし、そ
の妥当性を検証した結果、 3a が有望な化合物となることが強く示唆された。
そこで 3a の効率的合成法の確立を行った。 4-クロロ -2・ニトロトルエンから 6位ヨウ素化、改良 Reissert インドー
ル合成法、アリルアルコールとの Heck 反応によるホルミルエチル化、 Wittig-Horner-Emmons 反応、 C-3 位ヨウ素
化により環化前駆体を得、続いて三環性骨格を構築する鍵反応として、分子内ラジカル環化反応、続いて位置選択的
加水分解により母骨格中間体を得た。しかしラジカル環化の条件はパイロットスケールの大量合成には不適で、あった
ため、分子内 Heck 反応による環化と、生じる α 、 0 ・不飽和エステル型環化体の二重結合の還元により同じ母骨格中
間体を得る別ルートを見出した。続いて、ラセミの母骨格中間体を光学分割して得た各光学異性体から光学活性な三
環性インドール誘導体 3R-(+) -3a、 38- (一 )-3a をそれぞれ合成した。 in vitro 試験において、 38-(一) -3a の活性は既
知のインドール型グリシン部位措抗剤 MDL29951 の 16 倍強く、 1a に匹敵するものであった。さらに、 38- (一)-3a 
はその光学異性体 3R-(+) -3a の 30 倍強い活性を示し、 3a の 3位不斉炭素の絶対配置は 1 同様に Sであることが高
活性発現に必須であることがわかった。
しかし ln V1VO マウス NMDA誘発痘肇モデ、ルにおける抗痘肇作用については、 38-(一) -3a は有効であるが、 la の
十分の一程度と弱し、ことがわかった。本試験での in vivo 活性の改善を目指し、 3b"-'g に代表される 3a の C3 位側鎖
アニリド部置換基変換体の探索合成を行った。その結果、 38-(-) -3a と比べて強い ln VlVO 活性を示した二つの三環
性インドール誘導体 3e と 3f を見出した。これらについて脳卒中の病態により近い高次の ln VlVO 試験、ラット中大
脳動脈永久結染モデ、ルで、評価を行った結果、同じ投与量で 3f はおよりも約 2.8 倍強い、顕著に有効な脳保護効果を
示した。さらに 3f は他のグルタミン酸受容体サブタイプと比較して、 NMDA 受容体グリシン部位への高い選択性を
示した。また 3f は、前述の有望化合物 la と比較して、薬物動態面での持続性と水性溶媒中の溶解度という薬剤開発
上重要な二つの性質において、より優れた特徴を示した。最有望化合物 3f (SM-31900) は培養神経細胞や他の高次
in vivo 動物モデ、ルにおいて優れた神経保護効果を示すことが明らかになっている。
論文審査の結果の要旨















細な構造活性相関研究を行った結果、培養神経細胞や他の高次 in vivo 動物モデ、ルにおいて優れた神経保護効果を示
す最有望化合物を見出すに至っている。
以上の成果は、博士(薬学)の学位論文として十分価値のあるものと認められる。
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